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La grippe est au coeur des preoccupations de sante 
publique. Chaque annee, la grippe saisonniere est 
responsable de plusieurs milliers de deces en France chez 
les personnes de plus de 75 ans, en periode epidemique. 
Par ailleurs, I'apparition, a inte rvalles plus ou moins grands, 
de mutations correspondant a un nouveau sous-type de 
virus pour lequel les populations ne sont pas immunisees 
constitue une menace pandemique tres redoutee. 

Les possibility de recombinaisons entre virus humains 


et animaux represented egalement un risque majeur 
de diffusion rapide de la maladie. 

L'epidemie de grippe A(H1N1) qui s'est propagee en 2009 
dans I'hemisphere sud puis dans I'hemisphere nord est la 
premiere pandemie du xxi e siecle provoquee par le virus 
Influenza A, sous-type HI N1 , apparu en 2009 sous une forme 
genetique nouvelle transmissible d'homme a homme. 

Le document publie ici fait la synthese des connaissances 
acquises et des voies de recherche dans ce domaine. 
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QUELLE STRATEGIE CONTRE LA GRIPPE? 


EPIDEMIOLOGIE ET RISQUE PANDEMIQUE 

Comment est surveillee la grippe? 


L a surveillance de la grippe repre- 
sente une activite importante et 
constante au plan mondial, consis- 
tant a isoler les virus grippaux et identi- 
fier leurs caracteres antigeniques afin de 
recommander les variants qui seront utili- 
ses pour le vaccin de la saison suivante. 
La surveillance de la grippe a egalement 
pour objectif de depister les flambees de 
grippe le plus tot possible, de rassembler 
et analyser les donnees relatives a la mor- 
bidite et a la mortalite. Ainsi, les premie- 
res alertes concernant la pandemie 
A(H1N1) actuelle ont ete lancees des la 
mi-mars 2009 devant l’augmentation 
considerable de syndromes de type grip- 
pal chez des adultes jeunes au Mexique. 

De fagon schematique, on peut dire que 
la surveillance virologique de la grippe est 
assuree essentiellement par les centres 
de reference de reorganisation mondiale 
de la sante (OMS) et qu’il existe dans cer- 
tains pays des systemes de surveillance 
plus specifiquement orientes sur la quan- 
tification de l’impact de la maladie dans la 
population, en termes de morbidite ou de 
mortalite (surveillance clinique ou cli- 
nico-virologique). Ces deux modes de 
surveillance correspondent a des objec- 
tifs differents. Le systeme de surveillance 
virologique permet la mise en place d’un 
certain nombre d’actions lors de la detec- 
tion d’une nouvelle souche virale, et, 
notamment en cas de pandemie, la diffu- 
sion rapide de cette information. Mais il 
ne peut fournir d’indication sur l’impact 
d’une epidemie. Les systemes de sur- 
veillance clinique ou clinico-virologique 
doivent pouvoir detecter precocement 
l’apparition d’une epidemie (systeme d’a- 
lerte) et quantifier a posteriori l’impact 
de l’epidemie. D’autre part, lorsque le 
systeme a une bonne representativite 
geographique, il doit permettre la deter- 
mination des zones epidemiques dont 
l’interet est informatif et permet, le cas 


echeant, d’organiser le travail des acteurs 
de sante, mais aussi de visualiser les 
zones non atteintes par l’epidemie, ce qui 
permet d’envisager (voire de simuler) la 
mise en place de methodes de prophy- 
laxie (vaccinale ou medicamenteuse) . 

Dans le cadre general des maladies 
transmissibles, les systemes de surveil- 
lance ont plusieurs objectifs (tableau l). 1 

Centres de reference et systemes 
de surveillance 

Dans les annees 1950, l’OMS a deve- 
loppe un reseau de centres de reference 
qui s’est progressivement etendu a diffe- 
rents pays et qui joue un role determinant 
dans l’isolement de nouveaux variants et 
dans l’identification des caracteres anti- 
geniques, indispensables a la mise a jour 
de vaccins adaptes chaque annee. 

Des systemes d’alerte destines a detecter 
precocement les flambees epidemiques sur 
la base de criteres cliniques et d’indicateurs 
d’activite sanitaire, avec le concours de me- 
decins sentinelles, ont vu le jour dans plu- 
sieurs pays, en particulier en France avec le 
Reseau national teleinformatique de sur- 
veillance et d’information sur les maladies 


transmissibles (RNTMT), aujourd’hui 
reseau Sentinelles, et les Groupes regio- 
naux d’observation de la grippe (GROG). 

Le reseau Sentinelles 3 est compose de 
1 300 medecins generalistes qui transmet- 
tent chaque semaine, tout au long de l’an- 
nee, le nombre de patients vus dans leur 
patientele ayant une grippe clinique ainsi 
que les principales caracteristiques de ces 
patients. La definition d’une grippe cli- 
nique est une fievre superieure a 39 °C 
d’apparition brutale, accompagnee de 
myalgies et de signes respiratoires. L’esti- 
mation hebdomadaire produite chaque 
mercredi permet de suivre la dynamique 
de l’epidemie et de la comparer a celles 
des annees precedentes. Une epidemie 
grippale est declaree par le reseau lorsque 
l’incidence des consultations pour grippe 
depasse le seuil d’incidence attendue 
(determine par regression periodique de 
Serfling a partir des donnees historiques 
du reseau). Dans le reseau GROG, des 
medecins vigies (medecins generalistes, 
pediatres. . .) effectuent des prelevements 
rhinopharynges chez des patients consul- 
tant pour une infection respiratoire aigue. 
Les prelevements sont actresses a l’un des 


OBJECTIFS DE LA SURVEILLANCE DE LA GRIPPE 


Mesurer I’incidence et connaltre les caracteristiques d’une maladie 

Etudier la dynamique de la diffusion sociale, temporelle et spatiale d'une maladie 

Disposer de systemes et d’indicateurs d’alerte d’epidemie 

Connaltre les facteurs de risque d’une infection afin de proposer les mesures de prevention 
Evaluer les actions de prevention 

Disposer d’un systeme etendu de collecte des donnees et d’une communication rapide 

Traiter rapidement I’information collectee; en particulier, si I’on songe aux problemes d’alerte, des outils 
d’analyse « en temps reel » sont souhaites 

Diffuser rapidement I’information analysee, aussi bien vers les decideurs, vers les differents acteurs 
de sante que, de fagon plus generate, vers le grand public 

Disposer d’outils statistiques d’ investigation permettant la mise en correspondance des donnees 
provenant de plusieurs systemes de recueil afin de tester des hypotheses epidemiologiques 
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deux centres reference (CNR) des virus 
influenzas, ou a l’un des laboratoires de 
virologie travaillant avec les reseaux 
GROG en vue d’un diagnostic virologique 
de grippe. En complement de ces preleve- 
ments, l’lnstitut de veille sanitaire (InVS) 
a defini pour les medecins vigies un proto- 
cole de prelevement permettant de stan- 
dardiser les criteres de choix des patients 
a prelever. Ce choix aleatoire permet d’ob- 
tenir des resultats extrapolables a l’en- 
semble des cas d’infection respiratoire 
aigue. Ce recueil permet d’estimer la part 
des cas de grippe A(H1N1) confirmes 
virologiquement parmi les infections mal- 
gre la cocirculation de virus grippaux ou 
autres pathogenes. Ces reseaux, qui pre- 
sented chacun des limites, se completed 
et donnent un aperpu du recours aux 
soins en ville lies a la grippe. Ils sont tres 
utiles en termes d’indicateurs en sante 
publique mais ils ne permettent pas d’esti- 
mer le nombre de cas de grippe A(H1N1) 
en population generate. 

La surveillance mondiale de la grippe 
est assuree par le reseau FluNet. b Les 
donnees de l’OMS sur la grippe sont 
disponibles sur Internet. 0 

Un reseau europeen, European in- 
fluenza surveillance scheme (EISS), 
cree en 1996, a ete transfere en 2008 
a l’ECDC ( European centre for disease 
prevention and control). d II gere le 
reseau communautaire des laboratoires 
de reference pour la grippe humaine 
( Community network of reference labo- 
ratoriesfor human influenza ) et delivre 
un bulletin hebdomadaire d’information 
durant la periode epidemique. 

Aux Etats-Unis, le reseau de sur- 
veillance de la grippe organise par les Cen- 
ters for disease control and prevention 
(CDC) repose sur la surveillance de la 
mortalite par pneumonie et grippe dans 
plus d’une centaine de villes. Les resultats 
sont publies dans le bulletin hebdomadaire 
Morbidity andMortality Weekly Report . e 

II est important de souligner qu’il existe 
differents types d’outils de surveillance 
avec des objectifs specifiques : des outils 
de detection (construction d’un seuil epi- 
demique saisonnier et identification d’une 



Situation de la grippe en France 
pour la semaine 53 de 2009. Source: GROG France. 
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epidemie quand le seuil est depasse) ; des 
outils de representation (methodes carto- 
graphiques) ; des outils de prevision (en 
fonction de la vitesse de propagation de 
l’epidemie, mise en place de scenarios de 
sante publique). 

Enfin, la question du diagnostic virolo- 
gique inclut la mise a disposition de tests 
rapides et fiables. Leur developpement 
constitue une priorite de recherche ope- 
rationnelle majeure. 

Elargissement de la surveillance 
de la grippe saisonniere en France 

Depuis de nombreuses annees, il existe 
en France un systeme de surveillance effi- 
cace de la grippe saisonniere (v. supra). 
Ce systeme a ete renforce dans le cadre du 
plan national de prevention et de lutte Pan- 
demie grippale mis a jour le 20 fevrier 
2009, f plusieurs dispositifs ont ete mis en 
place : un reseau de surveillance de la mor- 
talite specifique en temps presque reel (via 
le suivi des certificats de deces d’environ 
35 % de la population metropolitans), par 
22 Directions departementales des affaires 
sanitaires et sociales, un monitoring des 
grippes graves (via le reseau Oscour, un 
reseau de 46 services d’urgences) , et un 
signalement des epidemies declarees par 
les collectivites de personnes agees. 

Dans les Antilles franqaises, la sur- 
veillance est assuree toute l’annee par 
39 medecins liberaux sentinelles en Gua- 


deloupe et 59 en Martinique. La cellule de 
veille sanitaire de la Direction de la sante 
et du developpement social et la cellule 
interregionale d’epidemiologie Antilles- 
Guyane coordoiment ces deux reseaux. 

En raison de la periode propice aux 
epidemies saisonnieres, l’alerte lancee en 
juin 2009 s’est repercutee rapidement 
dans l’hemisphere sud et une sur- 
veillance renforcee s’est mise en place 
dans les territoires franpais. Elle concer- 
nait plusieurs axes : surveillance de l’acti- 
vite sanitaire, suivi de la mortalite, sur- 
veillance virologique et surveillance des 
formes graves hospitalisees. Le suivi heb- 
domadaire des differents indicateurs 
a permis de determiner l’impact au sein 
de la population dans ces territoires. 2 

Pandemie 2009 due au virus 
A(H1N1) g 

Une augmentation des syndromes de 
type grippal a ete observee chez de jeunes 
adultes au Mexique au mois de mars 2009. 
Plus de 854 cas de pneumonie, dont 59 deces, 
etaient constates fin avril dans la capitate 
mexicaine. L’OMS a confirme l’emergence 
d’une nouvelle souche de A(H1N1). L’un des 
plus grands elevages industriels de pores, 
situe au Mexique dans l’Etat de Veracruz, 
est suspecte d’etre a l’origine de l’epidemie. 
Des fin avril, un comite d’urgence compose 
d’experts internationaux a ete convoque 
par l’OMS pour evaluer la situation. 
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DOSSIER 


QUELLE STRATEGIE CONTRE LA GRIPPE? 


Apres le Mexique, l’Amerique du Nord 
a ete touchee a son tour par l’epidemie 
qui s’est ensuite etendue a l’Amerique du 
Sud, a l’Europe, a l’Oceanie puis a l’Asie. 

Le 11 juin 2009, l’OMS a decide le pas- 
sage a la phase 6 du niveau d’alerte pan- 
demique. Dans un premier temps, l’OMS 
a demande aux pays nouvellement tou- 
ches de lui transmettre le cumul des cas 
identifies sur une base hebdomadaire. 
Depuis le 16 juillet 2009, l’OMS a recom- 
mande l’arret du decompte des cas indivi- 
duels dans les pays fortement touches, au 
profit d’une surveillance des recours aux 
soins lies a la grippe. Ainsi, le bilan officiel 
des cas confirmes et/ou probables sous- 
estime largement 1’ampleur de l’epidemie 
et ne constitue plus un indicateur fiable de 
son evolution. L’OMS recommande nean- 
moins de rester vigilant afin de detecter 
rapidement d’eventuels pics, qui pour- 
raient resulter d’rme mutation du virus. 

Selon le bilan de l’OMS h d’aout 2009, la 
plupart des pays de l’hemisphere sud 
semblaient avoir depasse le pic epide- 
mique a cette periode (malgre la persis- 
tance d’une activite soutenue en Afrique 
du Sud et Australie). 

La surveillance de l’epidemie dans l’en- 
semble des territoires franqais de l’ocean 


L a grippe (ou influenza) est causee 
par trois virus a ARN ( Myxovirus 
influetizce A, B et C) , touchant les 
oiseaux et certains mammiferes, dont 
l’etre humain. Les virus de type A et B 
sont responsables des epidemies grippa- 
les annuelles, mais seuls les virus de 
type A sont a l’origine des pandemies. Le 
virus de type C semble lie a des cas spo- 
radiques et donne le plus souvent une 
grippe d’expression moderee. Les virus A 


Pacifique (Nouvelle-Caledonie, Polyne- 
sie frangaise et Wallis et Futuna), alors 
en hiver austral, a permis de faire un pre- 
mier bilan de cette epidemie. 2 

Dans les pays de l’hemisphere nord, 
l’epidemie a progresse a partir du prin- 
temps 2009 mais avec une grande varia- 
tion de l’activite grippale selon les pays. 

En France, les deux premiers cas 
(importes du Mexique) ont ete identifies 
le 1™ mai 2009. En France metropoli- 
taine, fin aout 2009, plus d’une centaine 
d’episodes de cas groupes, concernant 
environ 1 400 personnes, avaient ete 
confirmes. Pres d’un quart des episodes 
de cas groupes etaient survenus en Ile- 
de-France. En decembre 2009, d’apres le 
dernier bulletin de 1’InVS, la situation est 
la suivante : les reseaux GROG et Sent.i- 
nelles indiquent une stabilisation des 
consultations a un niveau eleve. Au 
29 decembre 2009, 1 015 cas graves ont 
ete recenses, dont 16 % chez les enfants 
de moins de 15 ans (sans facteurs de 
risque pour 21 % d’entre eux). Depuis le 
debut de l’epidemie, 198 deces ont ete 
signales. 

Au plan mondial, dans l’hemisphere 
nord, la pandemie poursuit sa decrois- 
sance, notamment en Amerique et en 


et C infectent plusieurs especes, tandis 
que le virus B est presque specifique de 
l’espece humaine. Parmi les virus de 
type A, on distingue plusieurs sous-types 
sur la base de leurs antigenes de surface, 
Fhemagglutinine (HI a H15) et la neura- 
minidase (N1 a N9). 

Evolution et mutation des virus 

Les virus grippaux evoluent et mutent 
selon deux mecanismes : les glissements 


Europe. Le nombre cumule de deces 
confirmes et notifies dans le monde depuis 
le debut de l’epidemie est d’environ 13 000. 

Apres les 6 premiers mois de pande- 
mie, on peut retenir que la pandemie qui 
a debute au Mexique, a gagne l’ensemble 
des continents en 11 semaines. Dans 
l’hemisphere sud, les vagues epide- 
miques se sont etalees sur environ 8 a 
12 semaines, ce qui correspond aux 
durees habituelles des epidemies saison- 
nieres de grippe. Le pic epidemique a ete 
atteint en 4 a 6 semaines. II apparait plus 
etroit et 2 a 3 fois plus eleve que celui 
observe lors des dernieres epidemies de 
grippe. Ce sont les personnes de moins 
de 25 ans qui ont ete le plus frequem- 
ment touchees. La mortalite la plus forte 
est retrouvee chez les adultes entre 20 et 
50 ans, alors qu’elle est predominante 
chez les plus de 65 ans lors des epidemies 
saisonnieres. 

D’apres les donnees historiques dispo- 
nibles, plusieurs pandemies auraient 
evolue en vagues successives, la deu- 
xieme vague etant souvent decrite 
comme plus severe (taux d’attaque et 
letalite plus eleves). Ces donnees inci- 
tent done au maintien d’une surveillance 
clinique et virologique. • 


antigeniques (drift) et les cassures anti- 
geniques (shift). Les glissements sont des 
variations antigeniques discretes et conti- 
nues qui ne modifient pas la structure 
antigenique globale du virus et permet- 
tent done de conserver une immunite par- 
tielle a court terme. Ces glissements sont 
dus aux mutations qui se produisent au 
moment de la synthese des ARN viraux, 
en raison du taux eleve d’erreurs de l’ARN 
polymerase virale. Les cassures antige- 
niques sont des changements radicaux de 
la structure de Fhemagglutinine. Elies 
resultent de reassortiments genetiques 
survenant entre des virus de sous-types 
differents. Ces reassortiments aboutis- 
sent notamment au remplacement d’un 
type d’hemagglutinine par un autre. L’im- 
munite preexistante a ce changement est 


MECANISMES DE MUTATION ET CONSEQUENCES 

Comment evoluent 
les virus de la grippe? 
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sans effet sur le nouveau virus, si bien que 
les grandes pandemies surviennent suite 
a des cassures antigeniques. 

Deux sous-types sont importants pour 
l’homme, A(H3N2) et A(HINI), le pre- 
mier etant celui que l’on trouvait jusqu’a 
maintenant le plus souvent en cas de 
deces. Les frequentes modifications 
mineures (derive antigenique) imposent 
de reformuler chaque annee les vaccins. 

Les pandemies correspondent a l’appa- 
rition d’un nouveau sous-type de virus 
(toujours de type A), vraisemblablement 
introduit a partir d’un reservoir animal 
dans la population humaine. II ne rencon- 
tre aucune barriere immunitaire et peut 
done frapper tous les sujets qui le ren- 
contrent. Contrairement aux epidemics 
courantes, on a observe au cours des 
pandemies des complications graves 
chez les jeunes adultes en bonne sante. 

Trois fois au cours du siecle dernier, les 
virus grippaux de type A ont subi des 
modifications genetiques majeures de l’he- 
magglutinine qui ont provoque des pande- 
mies avec une forte morbidity et im grand 
nombre de deces. La pandemie de la 


« grippe espagnole » a touche, en 1918 
et 1919, ime grande partie de la population 
mondiale et a tue au moins 40 millions de 
personnes selon les estimations. Plus 
recemment, deux autres pandemies se 
sont produites en 1957 (« grippe asia- 
tique ») et en 1968 (« grippe de Hong- 
Kong »), entrainant une morbidite et mie 
mortality importantes dans le monde. 

Le nouveau virus grippal A(H1N1) est 
un virus reassorti caracterise par une 
recombinaison d’elements genetiques 
provenant de quatre virus differents : un 
virus de grippe porcine nord-americaine, 
un virus de grippe aviaire nord-ameri- 
caine, un virus de grippe humaine du 
type A du sous-type H1N1, et un virus de 
grippe porcine typiquement trouve en 
Europe et en Asie. La caracterisation 
genetique a montre que le gene de l’he- 
magglutinine ( HA ) est similaire a celui 
des virus de la grippe porcine presents 
aux Etats-Unis depuis 1999, mais les 
genes de la neuraminidase (NA~) et celui 
de la matrice proteique (M) ressemblent 
aux variants que l’on trouve dans les iso- 
lats de grippe porcine europeenne. 3 

II n’y a aujourd’hui aucune evidence de 
l’existence de reassortiments du nouveau 
virus A(H1N1) avec des virus saisonniers 
ou des virus d’autres sous-types tels que 
les virus de grippe aviaire A(H5N1). 

Depuis novembre 2009, une mutation 
dans le gene HA1 de Fhemagglutinine 
a ete detectee dans les virus pande- 
miques isoles chez les patients ayant une 
infection severe dans certains pays euro- 
peens. Des investigations pour recher- 
cher une relation entre cette mutation et 
la severity des symptomes sont en cours. 
II n’y a pas de preuves de la transmission 
interhumaine de ce virus mute. 

Specificite d’espece 

Les virus grippaux ont normalement 
une grande specificite d’espece. Depuis 
1959, l’infection humaine par un virus 
grippal aviaire n’a ete etablie qu’a 
10 reprises. Sur les centaines de souches 
de virus grippaux aviaires de type A, qua- 
tre seulement ont provoque des infections 
humaines : H5N1, H7N3, H7N7 et H9N2. 


En regie generate, l’infection humaine par 
ces virus n’entraine que des symptomes 
legers et une maladie benigne, a l’excep- 
tion notable du virus H5N1 ( v . encadre). 

Transmissibilite interhumaine 

Le virus peut ameliorer sa transmissibi- 
lite interhumaine par deux mecanismes 
principaux. Le premier est un reassorti- 
ment, le materiel genetique etant 
echange entre les virus humains et aviai- 
res au cours de la co-infection d’un sujet 
humain ou d’un pore. Le reassortiment 
peut aboutir a un virus pandemique plei- 
nement transmissible que revele une aug- 
mentation subite du nombre de cas, avec 
une propagation galopante. Le second 
mecanisme est un processus plus pro- 
gressif de mutation adaptative, la capa- 
city du virus a se fixer aux cellules humai- 
nes progressant au fil des infections 
successives de sujets humains. Une muta- 
tion adaptative s’exprimant dans un pre- 
mier temps par des groupes restraints de 
cas humains avec des indices de trans- 
mission interhumaine peut donner a la 
communaute Internationale le temps de 
prendre certaines mesures defensives. 

La connaissance des determinants 
moleculaires des virus aviaires favorisant 
l’infection de l’homme permettrait de 
mieux evaluer les risques de pandemie. 
L’etude des reassortiments entre diffe- 
rents sous-types de virus humains peut 
aussi contribuer a une meilleure compre- 
hension de Involution de la pathogenicity 
virale. Le reassortiment genetique entre 
virus humains A(H1N1) et A(H3N2) a 
deja ete observe. II a conduit a l’appari- 
tion des sous-types A(H1N2) humains. 
Cet episode de reassortiment entre virus 
humains n’est pas exceptionnel et peut se 
reproduire. Les virus Influenza A se fixent 
et penetrant dans les cellules epitheliales 
par l’intermediaire de Fhemagglutinine, 
glycoproteine de l’enveloppe virale. 
Celle-ci se lie a des recepteurs speci- 
fiques presents a la surface des cellules et 
porteurs d’acide sialique a leur extremity 
terminate. L’hemagglutinine des virus 
aviaires montre une plus grande affinity 
pour les recepteurs porteurs d’acide sia- 
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lique lie au galactose par une liaison de 
type oc2,3 alors que rhemagglutinine des 
virus humains se lie preferentiellement 
aux recepteurs porteurs d’acide sialique 
de type a2,6, preponderants dans l’appa- 
reil respiratoire humain. L’acquisition 
d’une affinite des virus aviaires pour les 
recepteurs sialyles oc2,6 semble done etre 
l’etape critique necessaire a leur adapta- 
tion a Phomme. La souche pandemique 
H1N1 semble se fixer egalement aux 
recepteurs de type oc2,3, ceux-ci etant en 
plus grande proportion dans la partie 
basse de l’appareil respiratoire. 

Virulence et letaiite 

Le taux d’attaque est la proportion de 
la population qui est infectee au cours de 
la premiere vague. Cependant, ce taux 
suppose que la population est totalement 
susceptible au virus influenza alors qu’il y 
a generalement un certain degre d’immu- 
nite preexistante. Le nombre de « repro- 
ductions » reflete plus precisement ce 
qui est observe. Ces deux parametres 


dependent de la duree d’exposition d’un 
individu et du nombre de contacts infec- 
tants subis. Le temps de generation defi- 
nit la duree (en jours) necessaire pour 
que les personnes infectees deviennent 
infectantes a leur tour. 

L’estimation precise du taux de letaiite 
est importante a prendre en compte pour 
la preparation a une pandemie grippale. 
Au cours d’un episode grippal, la morta- 
lite peut etre due au virus lui-meme (syn- 
drome de detresse respiratoire aigue 
associe a 30 a 50 % de mortalite en unite 
de soins intensifs), a des surinfections 
bacteriennes ou a des complications chez 
les patients ages ou souffrant de maladies 
chroniques. Toutes causes confondues, 
environ un malade sur 1 000 decede lors 
d’une epidemie de grippe saisonniere, 
mais la mortalite directe n’excede pas 
1 pour 1 million de malades. 1 

Pandemies anterieures 

Pour les pandemies precedentes, le 
taux d’attaque clinique a rarement ete 


inferieur a 20 % alors que pour la grippe 
saisonniere, les taux sont generalement 
entre 5 et 10 %. 4 

Alors que les taux de letaiite des deux 
dernieres pandemies (1957 et 1968) 
etaient compris entre 0,1 et 0,4 %, celui 
de la letaiite de 1918 etait de l’ordre de 
2,5%. 

Pandemie actuelle A(H1 N1) 

Deux etudes recentes ont compare, 
dans un modele animal (furet), la patho- 
genicite et la transmissibilite de plu- 
sieurs isolats du virus H1N1 pandemique 
a celles d’isolats de grippe saisonniere. 6,6 
A la difference du virus de la grippe sai- 
sonniere, confine a la cavite nasale, le 
virus pandemique se replique dans les 
voies respiratoires inferieures ; le virus 
a ete egalement retrouve dans le tractus 
intestinal, mais il n’y a pas de replication 
systemique. 

L’analyse des premieres vagues epide- 
miques de 2009 liees au virus A(H1N1) 
permet de faire quelques hypotheses sur 


Grippe aviaire a virus influenza de type A(H5N1) 


T ous les sous-types de virus 
grippal infectent les oiseaux 
sauvages aquatiques. Les 
virus grippaux ont ainsi un reservoir 
naturel etendu et sont en circulation 
perpetuelle dans les populations 
d’oiseaux. Le depistage systematique 
chez I’oiseau sauvage met presque 
toujours en evidence des virus 
grippaux, inoffensifs dans la grande 
majorite des cas. Cependant, 
certaines especes migratrices 
d’oiseaux aquatiques sont 
porteuses du virus influenza H5N1 
sous sa forme hautement 
pathogene et I’ont introduit dans de 
nouvelles zones geographiques le 
long de leurs voies de migration. 

Ces virus peuvent survivre longtemps 


dans I’environnement, notamment 
a basse temperature. Par ailleurs, 
selon des etudes recentes, les virus 
H5 et H7 faiblement pathogenes 
peuvent, apres avoir circule parfois 
peu de temps dans une population 
de volailles, muter pour devenir 
hautement pathogenes. 

Les flambees de grippe aviaire 
a virus influenza de type A(H5N1 ) 
hautement pathogene dans la 
volaille ont commence en Asie du 
Sud-Est a la mi-2003 et se sont 
propagees a quelques regions 
d’Europe. En France, les premiers 
cas ont ete signales dans un elevage 
de dindes en fevrier 2006. 
L’organisation mondiale de la sante 
animale (Office international des 


epizooties, 0IE) met a jour 
regulierement sur son site les 
nouveaux cas de survenue de 
grippe aviaire hautement 
pathogene. 3 

Les cas humains d’infection par 
des virus grippaux aviaires dans le 
cadre d’epizooties dans les volailles 
en Asie (virus H5N1 et H9N2), 
Europe (virus H7N7, Pays-Bas), 
Amerique (virus H7N3, Canada) ont 
pour origine des contacts avec des 
animaux malades ou morts. Aucune 
infection humaine a virus A(H5N1) 
n’a ete identifier en France ou en 
Europe. Le bilan de l’0MS b du 
30 decembre 2009 fait etat de 
467 cas humains confirmes de 
grippe a virus A(H5N1) et 282 deces 


depuis 2003. Les cas humains de 
grippe a virus A(H5N1) confirmes 
biologiquement et notifies a I’OMS 
sont disponibles dans le Bulletin 
hebdomadaire international de 
I’lnstitut de veille sanitaire (lnVS). c 
L’OMS estime qu’actuellement le 
taux de mortalite avoisine les 60 % 
pour les cas humains confirmes 
de grippe aviaire a virus A(H5N1). 
Certains considerent que ce taux 
est largement surevalue. Des 
travaux recents ont evalue un taux 
de letaiite compris entre 14 
et 33 %.’ En effet, si des formes 
peu visibles existent, la morbidity 
reelle liee a ce virus pourrait etre 
plus elevee, mais la letaiite bien 
moindre que ce qui est mis en 
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les caracteristiques de l’epidemie. Le 
taux d’attaque pendant la periode de cir- 
culation saisonniere semble compris 
entre 10 et 15 %, avec une nette prepon- 
derance pour le virus A(H1N1). Ce taux 
apparait done superieur au taux habituel 
lors des grippes saisonnieres, mais lege- 
rement inferieur aux taux observes au 
cours des pandemies anterieures signa- 
lees ci-dessus. Le nombre de patients 
hospitalises se situerait aux environs de 
1 %, pouvant atteindre 2 %. Parmi les 
patients hospitalises, 15 % pourraient 
etre admis en unite de soins intensifs ou 
en reanimation. Enfin, la letalite totale 
pourrait etre comprise entre 1/1 000 et 
1/10 000 cas. 1 

Dans la majorite des cas, les malades 
n’ont eu que des symptomes benins et 
leur guerison a ete rapide et complete, 
souvent en l’absence de toute forme de 
traitement medical. Selon une etude 
recente, seuls 20 % de la population de 
20 a 39 ans infectes par le virus pande- 
mique H1N1 auraient eu une symptoma- 


tologie grippale. 7 Parmi les facteurs de 
risque des formes graves, les maladies 
cardiovasculaires, les maladies respira- 
toires, le diabete, le cancer, l’asthme et 
d’autres formes de maladies respiratoires 
constituent des etats pathologiques 
sous-jacents s’associant a un risque 
accru de grippe pandemique grave dans 
plusieurs pays. L’obesite (et en particu- 
lier l’obesite morbide) pourrait egale- 
ment etre un autre facteur de risque. Les 
femmes enceintes seraient exposees 
egalement a un risque accru d’atteintes 
plus graves. 8 

Recherches organisationnelles 

Ces recherches ont pour but de parer 
a l’apparition d’une pandemie liee soit a une 
mutation du virus grippal, soit a son reas- 
sortiment a une souche de virus aviaire. 

Etudes sur les epidemies 
anterieures 

Une etude publiee en aout 2008 9 a ana- 
lyse les caracteristiques epidemiolo- 


giques et cliniques de la pandemie grip- 
pale de 1918-1919. Les auteurs ont ends 
l’hypothese d’une infection sequentielle : 
la souche virale pandemique, responsable 
d’une grippe rarement fatale mais tres 
affaiblissante, aurait entraine de severes 
modifications de la reponse immune au 
niveau des voies respiratoires avec une 
forte reaction inflammatoire et des 
lesions tissulaires ; cela aurait alors favo- 
rise la colonisation des voies respiratoires 
par des souches bacteriennes responsa- 
bles de pneumonies graves et souvent 
mortelles. Une strategie de vaccination 
antibacterienne ( Streptococcus pneu- 
monias p. ex.), des traitements antibac- 
teriens et l’isolement des patients, verita- 
bles reservoirs infectieux, peuvent done 
s’averer importants pour limiter les 
consequences d’une pandemie. Une 
etude americaine confirme cette hypo- 
these. 10 Des chercheurs du National 
Institute of Allergy and Infectious Dis- 
eases (NIAID) , examinant des coupes de 
tissus pulmonaires de victimes de la 



evidence aujourd’hui dans les pays 
touches. L’Agence frangaise de 
securite sanitaire de I’environnement 
et du travail (Afsset) a recommande, 
en 2007, la mise en place d’une 
etude de cohorte prospective pour 
repondre aux questions suivantes: 
quelle est la frequence des 
seroconversions H5N1 
asymptomatiques? Quels sont les 


facteurs qui font que seules 
certaines personnes developpent 
une atteinte viscerale, en particulier 
pulmonaire? Ces facteurs tiennent- 
ils au virus, au mode d’exposition, a 
la personne? 

Pour I’instant, la grippe aviaire 
A(H5N1) est avant tout une maladie 
des oiseaux, et la barriere d’espece 
reste un obstacle important: le 


virus ne la franchit pas facilement 
pour infecter I’homme. Cependant, 
cela n’exclut pas le risque 
d’emergence d’un virus a potentiel 
pandemique en cas d’acquisition 
par les virus aviaires d’une capacite 
de transmission interhumaine. 

De nombreuses etudes dans le 
monde concernent la surveillance 
de la grippe aviaire. En vue d’une 
pandemie, de nouveaux precedes 
pour la fabrication de vaccins ont 
vu le jour. Des vaccins maquettes 
ont ete prepares avec la souche 
H5N1 . Ms ont permis de preparer 
rapidement les vaccins actuels 
contre A(H1N1). 

D’autres projets de recherche 
concernent la fabrication de 
vaccins contre le virus H5N1 sous 
forme de particules pseudo-virales, 
et I’immunisation par voie 


muqueuse. Le role de la vaccination 
contre la grippe saisonniere dans la 
generation d’une immunite croisee 
est egalement etudie. 2 - 3 
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grippe de 1918-1919 et analysant un 
grand nombre d’articles sur les resultats 
d’autopsies post mortem , ont pu mettre 
en evidence que la mortalite resultait 
directement de pneumonies bacterien- 
nes secondaires severes. Les resultats de 
ces deux etudes confirment l’importance 
de la prevention, du diagnostic et des trai- 
tements des pneumonies bacteriennes 
associees au cours d’une pandemie grip- 
pale. II ne faut done pas negliger, dans le 
cadre d’une pandemie grippale, le stoc- 
kage d’antibiotiques et de vaccins anti- 
bacteriens, en plus des vaccins et des 
antiviraux deja stockes. 

Suivi de cohortes 

Outre la production de connaissances 
importantes pour la comprehension glo- 
bale de l’epidemiologie de la grippe pan- 
demique et interpandemique, l’interet de 
cohortes dediees a la grippe est de pou- 
voir etre utilisees comme outil de veille, 
permettant de repondre de fagon reac- 
tive, a l’aide de collections biologiques et 


de donnees deja recueillies, a des ques- 
tions soulevees par l’apparition d’un 
virus pandemiogene. Ces questions peu- 
vent concerner les facteurs determinants 
de la susceptibilite comme l’impact 
attendu de traitements ou de strategies 
de prevention. Ces donnees peuvent 
fournir des informations importantes 
dans la mise en application des actions 
de controle en cas de pandemie. 

Dans le cadre de la pandemie grippale 
A(H1N1) actuelle, deux cohortes ont ete 
raises en place recemment en France sous 
l’impulsion de l’lnserm : l’etude FluCo est 
une cohorte multicentrique nationale de 
patients atteints de cette grippe pande- 
mique ; l’etude Coflupreg ( COhort on FLU 
during PREGnancy) evalueral’incidence, 
le tableau clinique et le retentissement 
materno-fcetal de la grippe survenant au 
cours de la grossesse. Un autre projet 
(Copanflu) a pour but d’evaluer les conse- 
quences de la pandemie sur le systeme de 
soins et la sante publique grace a une 
cohorte de 1 000 couples. 


Approches de sante publique 
a partir de modelisations 

L’application de modeles mathema- 
tiques decrivant une propagation au 
niveau mondial d’une pandemie permet 
de tester differents scenarios selon la viru- 
lence de la transmission et l’application 
de diverses mesures de sante publique. 11 

Ces travaux permettent de tester et 
comparer Fimpact de differentes mesures 
sur la propagation de la pandemie virale : 
par exemple, Fimpact de mesures de res- 
triction du flux aerien ; celui de l’adminis- 
tration sans restriction d’antiviraux pour 
permettre, par exemple, le developpe- 
ment d’un vaccin, a condition que la viru- 
lence ne soit pas excessive ; Fimpact 
d’une distribution d’un stock mondial 
d’antiviraux gere par l’OMS qui le repartit 
en fonction des pays touches afin de 
contenir l’epidemie au niveau mondial. 
Dans l’attente du developpement de vac- 
cins, ces differents scenarios peuvent 
etre utiles comme aide a la decision. • 


STRATEGIE VACCINALE 

Quels vaccins elaborer contre la grippe? 


Vaccins contre la grippe 
saisonniere 

Situation actuelle 

Pour tenir compte des glissements 
antigeniques, les vaccins grippaux sont 
prepares chaque annee a partir des sou- 
ches virales ayant circule l’annee prece- 
dente. En fevrier de chaque nouvelle 
annee, l’OMS fixe les souches virales qui 
composeront le vaccin antigrippal de 
l’annee suivante, en fonction des don- 
nees epidemiologiques resultant de la 
surveillance des virus influenza circu- 
lants grace aux reseaux de medecins 
sentinelles associes a un reseau de labo- 
ratoires nationaux et internationaux, en 
accord avec les autorites nationales. 
Generalement, les vaccins administres 


chaque annee contre la grippe saison- 
niere contiennent un representant de 
chacun des trois types et sous-types en 
circulation : A(H1N1), A(H3N2), et B. 

En France, les indications de vaccina- 
tion contre la grippe saisonniere concer- 
nent les personnes agees de 65 ans et 
plus, ainsi que les personnes atteintes de 
certaines maladies, dont les affections 
broncho-pulmonaires chroniques, les 
cardiopathies graves, les nephropathies 
chroniques graves, les personnes sejour- 
nant dans un etablissement de sante de 
moyen ou long sejour, quel que soit leur 
age, et les enfants et adolescents (de 
6 mois a 18 ans) dont l’etat de sante 
necessite un traitement prolonge par 
l’acide acetylsalicylique. II a ete decide de 
recommander la protection des nourris- 


sons de moins de 6 mois les plus a risque, 
notamment les anciens prematures et 
ceux ayant des pathologies sous-jacentes 
les predisposant a une grippe grave. 12 
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TABLEAU 2 

VACCINS DISPONIBLES EN FRANCE CONTRE LA GRIPPE A(H1N1) 


Vaccin/Firme 

Pays 

Type de vaccin 


pharmaceutique 

d’enregistrement 

Quantite (f hemagglutinine 

Panenza 

France, Espagne, 

Vaccin inactive fragments, non adjuve, 

Sanofi Pasteur 

Luxembourg, Belgique, 

prepare sur oeufs 



Allemagne, Italie 

15 pg 

Pandemrix 

Union europeenne 

Vaccin inactive fragments, adjuve (AS03), 

GlaxoSmithKline (GSK) 


prepare sur oeufs 




3,75 pg 

Focetria 

Union europeenne 

Vaccin inactive a antigene de surface, 

Novartis 


adjuve (MF59) 




prepare sur oeufs 

Celvapan 

Union europeenne 

Vaccin inactive entier 

Baxter 


prepare sur culture cellulaire 




7,5 pg 


La Commission europeenne a autorise, 
en fevrier 2009, la mise sur le marche d’un 
nouveau type de vaccin contre la grippe 
saisonniere (developpe par le laboratoire 
pharmaceutique sanofi-saventis) . Ce vac- 
cin, commercialise courant 2010 sous les 
noms d’Intanza et IDflu, sera administra- 
ble au moyen d’un systeme de micro- 
injection intradermique. Normalement, il 
n’y a pas d’adjuvants dans les vaccins 
contre la grippe saisonniere. Cependant, 
l’Union europeenne a homologue recem- 
ment un vaccin contre la grippe saison- 
niere (Fluad, Novartis) adjuve avec une 
emulsion huile/eau [MF59]. 

Perspectives 

L’un des plus grands defis que pose la 
vaccination contre la grippe est la neces- 
site de suivre la mutation constante du 
virus. Les vaccins approuves a l’heure 
actuelle sont diriges contre les proteines 
hemagglutinine et neuraminidase pre- 
sentes a la surface du virus. Etant donne 
que ces proteines ont tendance a muter, 
les vaccins declenchent uniquement une 
reaction immunitaire contre des sous- 
types specifiques du virus. 

Le virus de la grippe contient une troi- 
sieme proteine dans son enveloppe exte- 
rieure, la M2, dont le domaine extracellu- 
laire, appele M2e, s’est bien conserve 
dans la sequence des acides amines 
depuis le premier isolement du virus 
grippal humain en 1933. Si cette proteine 
pouvait stimuler la reaction immunitaire 
adequate, il devrait etre possible de 
concevoir un vaccin general contre tous 
les sous-types A de la grippe. 

L’objectif du projet Universal vaccine k 
est de concevoir ce qui pourrait devenir le 
premier vaccin universel contre la grippe. 
Il pourrait garantir une immunite contre 
le virus tout au long de la vie et offrir ainsi 
une meilleure protection en cas de pan- 
demie. Il pourrait merne contribuer a l’e- 
radication de la maladie chez l’homme. 
L’utilisation de la proteine d’un virus issu 
des plantes (virus de la mosaique de la 
papaye, PapMV) permet de delivrer l’an- 
tigene correspondant a 1’ epitope univer- 
sel M2e et pourrait servir d’adjuvant. 13 


La reponse immunitaire a une infec- 
tion grippale due au virus influenza ou a 
la vaccination antigrippale met en jeu a 
la fois l’immunite humorale avec produc- 
tion d’anticorps neutralisants et l’immu- 
nite cellulaire par l’intermediaire des 
lymphocytes T. Les anticorps neutrali- 
sants produits sont inefficaces vis-a-vis 
de virus ayant des divergences antige- 
niques (par modification des antigenes 
d’enveloppe hemagglutine et neuramini- 
dase), raison pour laquelle la composi- 
tion des vaccins saisonniers doit etre 
modifiee tous les ans pour assurer une 
protection efficace. En revanche, la 
reponse immune cellulaire semblerait 
conferer une legere protection croisee 
vis-a-vis de virus serologiquement diffe- 
rents. Stimuler l’immunite cellulaire et 
induire une reponse protectrice plus 
large par des adjuvants est un des objec- 
tifs pour ameliorer les vaccins actuels. 

Une equipe 14 a identifie un anticorps 
monoclonal humain capable de neutrali- 
ser chez la souris tous les virus influenza 
du groupe 1 (Nl) testes, y compris le 
H5N1 et le H1N1 (virus de la grippe espa- 
gnole de 1918). Cet anticorps est capable 
de se fixer sur une zone de l’hemaggluti- 
nine genetiquement stable d’une souche 
a l’autre, indispensable a la fusion de l’en- 
veloppe virale avec la cellule dans 


laquelle le virus pourra se multiplier. 
L’immunotherapie faisant appel a ce type 
d’anticorps neutralisant pourrait etre 
une strategic prometteuse pour une pro- 
tection a large spectre contre les virus 
influenza saisonniers et pandemiques. 
Ces anticorps monoclonaux pourraient 
etre utilises en combinaison avec des 
medicaments antiviraux pour prevenir 
ou traiter une epidemie de grippe. 

Vaccins contre le virus pandemique 
A(H1N1) 

La vaccination joue un role essentiel 
dans le controle d’une pandemie telle que 
celle resultant de cette souche de virus. 15 

Apres l’identification et l’isolement 
d’une nouvelle souche de virus grippal 
susceptible de donner lieu a une pande- 
mie, il faut quelques mois pour pouvoir 
obtenir les vaccins homologues. Ce delai 
est du au processus de fabrication qui 
comporte de nombreuses etapes et des 
controles importants. 1 Avant d’etre four- 
nies aux laboratoires pharmaceutiques, 
les nouvelles souches virales doivent etre 
identifiees et la souche vaccinale preparee 
dans des centres collaborant avec l’OMS. 
Des reactifs de reference pour tester la 
dose de virus introduite dans les vaccins 
sont egalement prepares dans ces centres. 
Les etapes suivantes sont realisees par les 
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laboratoires pharmaceutiques. Apres opti- 
misation des conditions de culture du 
virus, fabrication du vaccin et controle de 
qualite, les etudes cliniques permettent de 
tester l’efficacite et l’innocuite du vaccin 
sur un petit nombre d’individus. 

Pour accelerer le processus d’homologa- 
tion des vaccins lorsqu’il y a risque de pan- 
demie, les laboratoires ont mis sur pied des 
vaccins « prototypes » selon l’approche 
dite mock-up. Ces vaccins « prototypes » 
ont ete fabriques avec la souche A(H5N1). 
Les etudes concernant la qualite, la secu- 
rite et l’efficacite ont ete effectuees sur ce 
vaccin prototype. Ensuite, lorsque la sou- 
che pandemique A(H1N1) a ete connue, 
elle a remplace la souche utilisee dans le 
vaccin prototype. Mais un temps precieux 
est gagne puisqu’il n’y a pas a refaire les 
etudes necessaires a l’homologation qui 
accompagnent la mise sur le marche d’un 
nouveau vaccin. Les donnees acquises sur 
la qualite, Fimmunogenicite et la maitrise 
des precedes de fabrication fondent l’ex- 
trapolation aux vaccins A(H 1 N1 ) . 


Quatre laboratoires (GSK, Novartis, Bax- 
ter et Sanofi Pasteur) ont developpe un 
vaccin contre le virus de la grippe A(H1N1) 
pandemique en vue de son utilisation en 
Europe, et d’autres laboratoires ont engage 
un tel developpement ailleurs dans le 
monde. Trois de ces quatre laboratoires 
(Novartis, GSK, Baxter) Font fait sur la 
base d’un vaccin mock-up , c’est-a-dire pre- 
pare en avance avec une souche virale 
H5N1 , puis adapte avec la souche du virus 
H1N1 telle qu’identifiee par l’OMS en 
mai 2009. 

La Commission europeenne a accorde 
l’autorisation de mise sur le marche 
(AMM) pour les deux vaccins Pandemrix 
(GSK) et Focetria (Novartis) le 29 sep- 
tembre 2009. Elle a accorde l’AMM au vac- 
cin Celvapan (Baxter) le 6 octobre 2009. 

Dans le cadre d’une procedure com- 
mune a plusieurs Etats membres, 
l’Afssaps a accorde le 16 novembre 2009 
une AMM au vaccin grippal pandemique 
Panenza (Sanofi Pasteur) qui est fabrique 
selon la demarche habituelle de prepara- 


tion du vaccin contre la grippe saisonniere. 

Les premiers essais cliniques pour les 
differents vaccins ont montre qu’une 
dose est suffisante dans la majorite des 
cas pour atteindre un niveau satisfai- 
sant de reponse immunitaire. 

En France, ces quatre vaccins sont 
disponibles (tableau 2). Deux vaccins 
sont adjuves : Pandemrix et Focetria. 
D’apres les directives du ministere de la 
Sante, ces deux vaccins sont administres 
aux adultes. Un troisieme vaccin, 
Panenza, non adjuve, est recommande 
pour les femmes enceintes et les enfants 
de moins de 10 ans (sauf les nourris- 
sons). Enfin, le Celvapan prepare sur 
culture de cellules et non pas sur des 
oeufs embryonnes est recommande pour 
les personnes allergiques aux proteines 
aviaires. Les indications et recomman- 
dations pour la vaccination sont consul- 
tables sur le site du ministere de la 
Sante. m Actuellement, un peu moins de 
5 millions de personnes ont ete vacci- 
nees en France. • 


STRATEGIE MEDICAMENTEUSE 

Quels antiviraux opposer a la grippe? 


i l existe a l’heure actuelle quatre medi- 
caments pour le traitement des infec- 
tions dues a des virus grippaux. Les 
antiviraux de premiere generation sont 
l’amantadine et la rimantadine, inhibi- 
teurs de la proteine virale M2, qui regule le 
pH interne du virus ; les inhibiteurs de 
seconde generation, l’oseltamivir (Tami- 
flu) et le zanamivir (Relenza) , sont des 
inhibiteurs de la neuraminidase virale. 
Cette enzyme, presente a la surface des 
virus, permet la liberation des particules 
virales nouvellement formees a partir des 
cellules infectees en clivant la liaison cel- 
lule-virus au niveau de l’acide sialique. 

Connaissances sur la resistance 
aux antiviraux 

Les virus grippaux deviennent facile- 


ment resistants a l’amantadine et a la 
rimantadine. II est important de surveiller 
l’apparition de nouvelles resistances aux 
antiviraux. Dans le cadre des program- 
mes de recherche de l’Union europeenne, 
le reseau europeen Vigilance Against 
Viral Resistance (VIRGIL), lance en 
juin 2004, est charge de surveiller l’appa- 
rition de souches virales resistantes aux 
traitements antiviraux, en particulier 
pour la grippe. Coordonne par l’lnserm, 
ce reseau VIRGIL, en collaboration avec 
de nombreux partenaires (laboratoires 
publics et prives, universites, reseau des 
laboratoires nationaux de reference de la 
grippe de l’OMS), etudie les conditions 
d’emergence des virus de la grippe resis- 
tants aux antiviraux, dans des sous-grou- 
pes de la population plus sensibles aux 


infections (enfants, patients immunode- 
primes) . Grace a un programme de for- 
mation sur les tests de resistance aux 
inhibiteurs de neuraminidase (oseltami- 
vir, zanamivir) dispense aux responsables 
des centres nationaux de reference de la 
grippe, chaque pays europeen peut sur- 
veiller les souches resistantes en circula- 
tion sur son territoire. 

En janvier 2008, une resistance a l’osel- 
tamivir du virus influenza a ete detectee 
dans 9 pays europeens : en Norvege, en 
France, en Allemagne et au Royaume-Uni 
une meme mutation de la neuraminidase 
etait a l’origine d’un fort taux de resis- 
tance a cette molecule. 16 L’apparition de 
ces resistances est d’autant plus inatten- 
due que l’usage de l’antiviral reste tres 
limite en Europe. La surveillance est done 
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maintenue pour en suivre 1’evolution. 

En mars 2008, la frequence de resis- 
tance parmi les virus A(H1N1) aux 
Etats-Unis etait de 8,6 %. 17 

Le virus pandemique A(H1N1) est 
resistant a l’amantadine et la rimanta- 
dine, mais est sensible a l’oseltamivir 
(Tamiflu) et au zanamivir (Relenza). 
Cependant, le 8 juillet 2009, sur la base 
d’analyses de laboratoire, les autorites du 
Danemark, du Japon et de la Region 
administrative speciale de Hong Kong 
ont informe l’OMS de l’apparition de 
virus A(H1N1) resistants a l’oseltamivir. 

Une meilleure connaissance des phe- 
nomenes de resistance aux antiviraux 
est indispensable. II s’agit de determiner 
par genetique inverse les mecanismes 
moleculaires conduisant a l’apparition 
d’une resistance aux inhibiteurs de la 
neuraminidase. Ces mutations peuvent 
survenir dans le site catalytique de l’en- 
zyme, ou en dehors - ces dernieres refle- 
tant des modifications structurales 
ayant une repercussion indirecte sur la 
fonction sialidase de la proteine. Par 



genetique inverse, il est possible de 
reconstruire des virus ayant integre les 
modifications de structure de la neura- 
minidase afin de tester leur impact en 
termes de virulence, de transmissibilite 
et de resistance aux antiviraux. 18 Des 
travaux sur la resistance aux antiviraux 
sont menes en France au laboratoire de 
haute securute P4 de Lyon par l’equipe 
dirigee par Bruno Lina. 

Nouvelles cibles 

Pour lutter contre l’apparition de la 
resistance, de nombreuses recherches 
sont en cours pour identifier de nouvel- 
les cibles pour les antiviraux. 

Dans le cadre du projet Viral Enzymes 
Involved in Replication (VIZIER) , n diver- 
ses proteines impliquees dans le cycle de 
reproduction du virus grippal sont etu- 
diees. La comprehension de la fonction 
precise de ces proteines et de leur struc- 
ture est indispensable pour identifier des 
molecules qui pourraient entraver la 
reproduction des virus grippaux. Par 
exemple, une cible potentielle pourrait 
etre une enzyme virale, l’ARN polymerase 
ARN-dependante. Cette enzyme assure la 
transcription et la replication du genome 
viral a l’interieur du noyau de la cellule 
infectee. Plusieurs equipes 19,20 ont montre 
le role determinant de la liaison entre dif- 
ferentes sous-unites dans l’activite de la 
polymerase, et done dans la replication 
virale. Cette zone de liaison, dont les resi- 
dus sont hautement conserves parmi les 
differentes souches virales, pourrait cons- 
tituer une nouvelle cible pour les antivi- 
raux, ayant l’avantage d’etre independante 
du type antigenique de surface. 

D’autres chercheurs 21,22 ont etudie le 
role d’une sous-unite de la polymerase 
virale qui permet au virus d’utiliser a son 
profit la machinerie de la cellule hote. Le 
blocage du site de liaison de la sous-unite 
avec la coiffe* de l’ARNm de l’hote empe- 
che la multiplication du virus grippal. Ce 
site constitue done une cible promet- 
teuse pour de nouveaux antiviraux. Ces 
decouvertes recentes renseignent sur le 
mecanisme qui permet au virus de la 
grippe de prendre le controle des cellules 
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humaines. Ces informations pourraient 
permettre d’orienter le developpement 
de futurs medicaments antiviraux. 

Par ailleurs, l’identification des molecu- 
les hotes importantes pour le cycle viral 
peut permettre egalement de compren- 
dre les mecanismes de l’infection virale. 
Selectionnes a partir du modele de la dro- 
sophile, plusieurs genes connus chez 
l’homme ont ete identifies comme ayant 
une fonction importante dans la replica- 
tion du virus de la grippe aviaire. 23 Le cri- 
blage du genome de la drosophile par 
interference ARN s’avere etre une bonne 
methode pour identifier des facteurs cel- 
lulaires importants pour la replication du 
virus de la grippe aviaire et permettre de 
caracteriser de nouvelles cibles pour des 
traitements antiviraux. 

Enfin, le projet Enabling Grids for 
E-sciencE (Egee) 0 gere une infrastruc- 
ture de grilles de calcul disponible par- 
tout en Europe, comprenant plus de 


* La coiffe est une structure moleculaire d’ARN 
supplementaire qui doit etre presente au debut 
de chaque ARNm pour orienter le processus de 
synthese proteique de la cellule. La polymerase 
virale se lie a l’ARNm de la cellule hote par l’inter- 
mediaire de sa coiffe, la retire et l’ajoute au debut 
de son propre ARNm. Ce processus est connu 
sous le nom de cap snatching (vol de coiffe). 
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QUELLE STRATEGIE CONTRE LA GRIPPE? 


200 sites en reseaux, 91 partenaires et 
impliquant 32 pays, pour identifier in 
silico de nouveaux medicaments anti- 
viraux (inhibiteurs de la neuraminidase 
virale) adaptes aux eventuelles muta- 
tions du virus de la grippe. Les calculs 
permettent de determiner la probabilite 
d’accrochage d’une large selection de 
molecules sur la neuraminidase virale 
dont on fait varier la structure. Depuis 
septembre 2007, plus de 500 000 molecu- 
les ont ete analysees. 

Peptides antiviraux 

Des travaux recents viennent de 
demontrer qu’un peptide peut avoir une 
activite anti-infectieuse dirigee contre dif- 
ferentes families de virus en bloquant leur 
entree dans l’organisme. Un peptide de 
20 acides amines (derive de la sequence 
signal du fibroblast growth factor f) est 
actif sur plusieurs souches du virus 
influenza. Ce peptide empeche F entree du 
virus en bloquant l’interaction de l’hemag- 


glutinine virale avec son recepteur sur la 
cellule. In vivo, des virus pretraites avec 
le peptide sont incapables d’infecter des 
souris, et l’effet du peptide sur des souris 
traitees avant infection est comparable a 
celui de la rimantadine. Les mecanismes 
moleculaires impliques dans Faction de ce 
peptide sont actuellement recherches ; 24 
son activite anti-infectieuse semble etre 
determinee par sa sequence. • 

summary Influenza 

In France, influenza kills about 2,000 persons per year. 
Among the viruses (M. influenzae A, B and C), type A is the 
most dangerous because it caused several deadly 
epidemics. The deepening of knowledge on the 
mechanisms of infection is essential in the search for new 
antiviral drugs and more effective vaccines, particularly for 
developing a vaccine giving long-term immunity. In 
April 2009, a novel flu strain that combined genes from 
human, pig, and bird flu, influenza A/H1N1, emerged in 
Mexico, the United States, and several other nations. The 
WHO officially declared the outbreak to be a pandemic on 
June 1 1 , 2009. In 2003, the emerging A(H5N1 ) influenza 
virus had been responsible for the largest epizootic event 
described so far. Facing the fear of a mutation or 
recombination of the virus, such a pandemic threat has 
strengthened the public health device and stimulated 
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fundamental, clinical and applied research. Such a 
mobilization of government and scientific community has 
been beneficial at the onset of pandemic A(H1N1). WHO 
continues to monitor A(H1 N1 ) pandemics worldwide, based 
on results of clinical studies and specific research. 

resume Grippe 

En France, la grippe tue pres de 2000 personnes par an. 
Parmi les virus responsables (M. influenzae A, B et C), le 
type A est le plus dangereux, il a provoque plusieurs 
pandemies meurtrieres. L’approfondissement des 
connaissances sur les mecanismes de I’infection est 
indispensable pour la recherche de nouveaux medicaments 
antiviraux et de vaccins plus efficaces, notamment d'un 
vaccin universel, permettant une immunite de longue 
duree. En avril 2009, une nouvelle souche de virus 
influenza combinant les genes de virus humain, porcin et 
aviaire, est apparue au Mexique, aux Etats-Unis et dans 
plusieurs autres pays. L’OMS a officiellement declare I’etat 
de pandemie le 11 juin 2009. En 2003, I'emergence du 
virus influenza A(H5N1) avait ete a I’origine de la plus 
importante epizootie jamais decrite. Cette menace 
pandemique a renforce le dispositif en sante publique et 
stimule les recherches fondamentales, cliniques et 
appliquees face a la crainte d'une mutation ou 
recombinaison de ce virus. La mobilisation des instances 
gouvernementales et des milieux scientifiques a ete 
benefique lors de la survenue de la pandemie A(H1N1). 
L'OMS poursuit la surveillance au niveau mondial en 
s’appuyant sur les resultats d’etudes cliniques et de 
travaux de recherche specifiques. 
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